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こで,本研究では,生後 1日 (新生児)と生後 16カ月 (小児)のカニクイザル脳毛細血管における ト
ランスポーター発現量を測定し,BBBの年齢効果を解明することを目的とした｡サル脳毛細血管におい
てMDRlは生後 1日目で既に成熟個体と同じタンパク量が発現してお り,げっ歯類 と顕著に異なる結
果であった｡さらに,生後 1日,小児サルにおけるBCRPの発現量は,成熟個体と比較して有意に低く,
BCRPの基質となる薬物に関して,若年齢の霊長類において脳内蓄積による中枢毒性につながる可能性
を示した｡一方,ヒトBBBにおいて新たな トランスポーターを同定することは重要な課題である｡そこ
で,ヒト脳毛細血管についてDNAチップと質量分析装置を用いた探索的解析研究を行った｡その結果,
biotinや pantothenicacidを基質とする新規輸送担体がヒトBBBで機能していることを明らかにし,さら
に種々の薬物によって阻害されることを示した｡Biotinや pantothenicacidはミトコンドリアでのエネル
ギー代謝に関与し,脳内で合成されないため,BBBを介して脳-供給される必要がある｡ヒトBBBに
おいて新規輸送担体の機能を示したこと,薬物によって阻害されることを示したことは,BBBの機能阻
害に起因する有害事象の解明につながる可能性が考えられる｡以上,本研究は トランスポータータンパ
ク質発現量解析結果に基づき,サルのBBB特性を解明し,ヒトモデルとしての有用性を示した｡さらに,
霊長類 BIiBにおけるトランスポーター発現量の年齢差を解明し,ヒトBBBにおける新規輸送担体の役
割を明らかにした｡本研究成果は,薬物の中枢副作用の回避 ･軽減において新たな知見を見出したもの
として高く評価できる｡
よって,本論文は博士 (薬学)の学位論文として合格と認める｡
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